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Os hormônios sexuais estão envolvidos na carcinogênese de algumas 
neoplasias ginecológicas, seus receptores estão implicados como 
indicadores de prognóstico e resposta terapêutica em neoplasias de mama 
e endométrio. No ovário, este papel não está claramente definido; 
neoplasias epiteliais são consideradas pouco responsivas a terapêutica 
hormonal. COUP-TFI (Fator transcricional I de ovalbumina) são receptores 
nucleares órfãos, sinalizadores de processos biológicos, expressados em 
vários tecidos e que regulam o receptor de estrogênio (ER) por competição 
com DNA. Para investigar sua participação na carcinogênese ovariana e 
implicação no prognóstico, avaliamos, por imunohistoquímica a expressão 
dos receptores de estrogênio (ER), progesterona (PR) e COUP-TFI em 
neoplasias epiteliais ovarianas benignas, malignas e ovários normais. 
Analisamos 113 espécimes de ovários, sendo 40 com diagnóstico de 
neoplasia epitelial maligna (Grupo A), 45 com neoplasia epitelial benigna 
(Grupo B) e 28 com ovários normais (Grupo C). Houve imunoexpressão do 
ER em 70% das pacientes do Grupo A, 57,8% do Grupo B e 57,1 % do 
Grupo C; sem diferença estatística entre os mesmos (p=0,426). No Grupo 
A, a imunoexpressão do PR foi de 12,5%, no Grupo B 42,2% e no Grupo C 
32,1%; com diferença significativamente menor no Grupo A em relação aos 
demais (p=0,010). De forma semelhante, COUP-TFI expressou-se em 
apenas 10% do Grupo A e significativamente menor em relação ao Grupo 
B 31,1% e Grupo C 39,3% (p=0,014). Não houve associação entre a 
expressão destes marcadores, aumento da sobrevida ou variáveis clínicas 
de prognóstico. Análise multivariada no Grupo A, destacou a neoplasia 
residual menor que 1cm como a variável clínica de maior significado 
estatístico (p=0,010) em relação ao prognóstico (OR=4,14). Estes dados 
reforçam a importância da citorredução no tratamento da neoplasia de 
ovário e o papel dos receptores esteróides no mecanismo de 
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O câncer de ovário representa importante causa de óbito por 
neoplasia ginecológica em países ocidentais (Greenlee et al, 2000). 
 Sua incidência varia em relação à faixa etária, regiões geográficas e grupos 
étnicos; em mulheres americanas a taxa média é de 15 para 100.000 (Jemal et al, 
2003). No Brasil, a notificação é incompleta. 
Segundo a Fundação Oncocentro de São Paulo (FOSP), no biênio 2001-2002, o 
câncer de ovário representou 4% do total de óbitos por neoplasias nas mulheres deste 
Estado.  
Nas últimas décadas, houve pouca mudança nos índices de mortalidade e a 
sobrevida global é de 53% em 5 anos (Jemal et al, 2003).  
Possui agressividade típica e fácil disseminação peritoneal; 90% surgem de 
forma esporádica em células da superfície ovariana (Katso et al, 1997; Auersperg et al, 
2001). 
Em função da pouca sintomatologia e da ausência de métodos de rastreio, a 
grande maioria das pacientes apresenta doença avançada no momento do diagnóstico 
(Holschneider & Berek, 2000). 
Trata-se de doença multifatorial com variáveis genéticas, ambientais e 
endócrinas direta ou indiretamente relacionadas a sua etiologia (Holschneider & Berek, 
2000). 
A mutação e deleção do p53 representam alteração genética comum e estão 
presentes na grande maioria destes tumores (Steele et al, 1998). 
Alguns autores acreditam que a ovulação incessante possa causar instabilidade 
cromossômica e represente potencial de transformação maligna estando o epitélio 
exposto a concentrações elevadas de estrogênio no estroma e fluido folicular (Fatalla et 
al, 1971; Clement, 1987; Risch et al, 1998; Lindgren et al, 2002). 
O estrogênio possui forte participação no estímulo proliferativo do epitélio da 
superfície ovariana, cujas células podem desenvolver morfologia e funcionamento 
semelhante ao carcinoma (Nash et al, 1989; Bai et al, 2000; Syed et al, 2001). 
Inúmeros trabalhos demonstraram este efeito em células neoplásicas in vitro, 
que foram também inibidas após tratamento com tamoxifeno (Nash et al, 1989; Galtier-
Dereure et al, 1992; Langdon et al, 1994). 
Vários autores assinalaram esta ação considerando os achados de transcrição e 
translocação de seus receptores (Rao & Slotman, 1991; Clinton & Hua, 1997; Lau et al, 
1999; Munstedt et al, 2000). 
Paradoxalmente, contraceptivos orais oferecem proteção, diminuindo o número 
de ovulações e reduzindo o risco de anormalidades genéticas na reparação folicular (La 
Vecchia & Franceschi, 1999; Lindegren 2004). 
Alguns ensaios apontam o estrogênio como possível promotor destas neoplasias 
em mulheres na pós-menopausa (Cunat et al, 2004). 
Quatro grandes estudos identificaram aumento deste risco em usuárias da 
terapia hormonal (TH) por longa duração (Rodriguez et al, 2001; Lacey et al, 2002; 
Anderson et al, 2003; Million Women Study Collaborators, 2007). Outros, porém, 
consideraram os achados controversos (Coughlin et al, 2000; Riman et al, 2002). 
O risco relativo foi 3.2 vezes maior nas pacientes que fizeram uso de TH 
contendo estrogênio por mais de 19 anos (Rossouw et al, 2002).  
O estímulo do estrogênio depende da expressão do seu receptor que alcança 
elevada taxa no ovário normal e neoplásico das pacientes (Lau et al, 1999; Munstedt et 
al, 2000; Fujimura et al, 2001; Lee et al, 2002; Li et al, 2003). Tais receptores são 
reguladores transcricionais que atuam em genes-alvos envolvidos no controle do 
crescimento celular, motilidade e invasão tumoral (Hayashido et al, 1998; Twal et al, 
2001; Rochefort et al, 2001). 
Sabe-se que estes receptores estão implicados no prognóstico e resposta 
terapêutica hormonal das neoplasias de mama, endométrio e próstata (Mason et al, 
1983; Kleine et al, 1990; Nativ et al, 1997; Iwail et al, 1999). No ovário, seu papel não 
está claramente definido (Perez-Garcia & Carrasco, 2002). 
Habitualmente, estrogênio age através de dois receptores nucleares, receptor de 
estrogênio alfa e beta (ERα e ERβ), que são expressos em ovários humanos normais, 
tumores ovarianos benignos, “bordelines” e malignos; promovendo crescimento celular 
e inibindo apoptose (Nash et al, 1989; Clinton et al, 1997; Muramatsu et al, 2000; Syed 
et al, 2001). 
Os receptores α e β são proteínas nucleares compostas de 595 e 485 
aminoácidos, respectivamente. A região aminoterminal A/B possui atividade 
moduladora da transcrição (TAF1); a região C é responsável pela ligação do receptor 
ao elemento de resposta hormonal; a região D corresponde à dobradiça; a região E 
medeia a ligação ao hormônio e ativação da transcrição (TAF2); e, a região 
carboxiterminal F regula a ação dos moduladores seletivos de receptores de estrogênio 
(Carson-jurica et al, 1990). 
O estrogênio liga-se ao seu receptor induzindo alteração conformacional e 
dissociação de proteínas co-repressoras com formação de dímeros; que por sua vez, 
liga-se ao elemento de resposta estrínica formando complexo multimérico com fatores 
ativadores transcricionais que modulam a atividade da RNA-polimerase regulando os 
níveis de RNAm e síntese protéica (Moutsatsou & Sekeris, 1997). 
Assim, a atividade transcricional do estrogênio está sob influência de moléculas 
reguladoras conhecidas como co-ativadores e co-repressores que ativam ou reprimem 
a transcrição de genes (Hussein-Fikret & Fuller, 2005). 
Há também, outros efeitos esteroídicos que não envolvem o genoma e que são 
mediados por receptores nucleares, proteínas de membrana e canais de íons, cujos 
mecanismos são pouco conhecidos (Moutsatsou & Sekeris, 1997). 
As variantes ERα e ERβ são derivadas de dois diferentes genes localizados nos 
cromossomos 6q25.1 e 14q22-24, respectivamente (Greene et al, 1986; Enmark et al, 
1997). 
O ERα é expresso em células epiteliais de ovários normais e tumorais em 
aproximadamente 60 a 70% (Brandeberg et al, 1998; Pujol et al, 1998; Lau et al, 1999, 
Havrilesky et al, 2001, Lindgreen et al, 2001). 
O ERβ apresenta significante homologia (97%) com o ERα na região de ligação 
do DNA e pouca semelhança no domínio de ligação do estrogênio (Enmark & 
Gustafsson, 1999). 
A relação ERα/ERβ é marcadamente aumentada no câncer de ovário, mama, 
próstata, pulmão, cólon e reto (Pujol et al, 1998; Iwao et al, 2000; Foley et al, 2000; 
Campbell-Thompson et al, 2001; Roger et al, 2001; Pasquali et al, 2001; Horvath et al, 
2001; Stabile et al, 2002). 
Sugere-se que ERβ represente um marcador de proteção mitogênica e que sua 
baixa expressão implique na indiferenciação celular. Alguns grupos confirmaram estes 
achados e propuseram ser ponto crucial na carcinogênese ovariana (Brandenberger et 
al, 1998; Pujol et al, 1998; Rutherford et al, 2000). 
Por outro lado, o receptor de progesterona (PR) é preferencialmente expresso na 
fração estromal, apresenta positividade em 30% dos casos, sendo regulado em muitas 
situações pelo estrogênio. Sua correlação com prognóstico na neoplasia de ovário não 
tem sido convincente (Rao & Slotman, 1991; Kommoss et al, 1992). 
Entretanto, são vários os autores que demonstram o contrário; ou seja, 
correlação da expressão do PR com maior sobrevida das pacientes, considerando os 
efeitos da progesterona sobre a proliferação celular (Bu et al, 1997; Miller & Langdon, 
1997; Langdon et al, 1998; Rodriguez et al, 1998; Lindgren et al, 2001). 
O receptor de progesterona possui duas variantes, PR-A e PR-B, que são 
produtos de um mesmo gene, sendo PR-A uma forma de menor tamanho que PR-B 
(Kastner et al, 1990; Li et al, 2003). 
As isoformas A e B são compostas de 768 e 933 aminoácidos, diferindo na 
porção aminoterminal do receptor A que é mais curta. Semelhante ao ER, possui dois 
domínios de transativação (TAF1 e TAF2) reguladores da transcrição (Kastner et al, 
1990). 
Em geral, o receptor A funciona como inibidor da transcrição de receptores 
esteróides e o receptor B como ativador da transcrição dos elementos de resposta no 
DNA (Wen et al, 1994). 
Diferentes mecanismos de ação são atribuídos a cada subtipo de PR, onde a 
expressão diferencial e dimerização destes receptores modulam a atividade específica 
da progesterona nos tecidos (Conneely et al, 2000; Li et al, 2003).  
Evidenciou-se imunoexpressão significativamente menor de ERβ e PR em 
células epiteliais com câncer de ovário comparadas a ovários normais (Lindgren et al, 
2004). 
Apesar disto, a neoplasia de ovário é considerada pouco sensível à terapêutica 
hormonal. Apenas 5 a 18% dos casos respondem ao tratamento com tamoxifeno (Hatch 
et al, 1991; Rao & Slotman, 1991). 
Deve-se considerar que muitos destes estudos são retrospectivos e que o 
tamoxifeno tem sido utilizado como droga de segunda escolha (Perez-Gracia & 
Carrasco, 2002). 
A terapêutica endócrina no câncer ovariano tem apresentado resultados 
limitados; todavia, sua reavaliação considerando tipos de tumor, expressão de 
receptores e co-reguladores merecem novos estudos (Hussein-Fikret et al, 2005). 
O mecanismo desta possível resistência hormonal permanece desconhecido; 
acredita-se que co-fatores ativadores e repressores possam influenciá-lo (Havrilesky et 
al, 2001). 
Estes co-fatores regulam no DNA a interação do complexo receptor-homônio e 
elemento regulador transcricional, inibindo ou bloqueando a atividade transcricional 
(Havrilesky et al, 2001). 
No estado não ligado, receptores nucleares permanecem inativos recrutando 
proteínas co-repressoras; a ativação de um ligante resulta na dissociação do co-
repressor e recrutamento de proteínas co-ativadoras (Hussein-Fikret et al, 2005). 
A alteração no nível de expressão de co-reguladores pode levar ao aumento da 
atividade transcricional do ER aumentando o crescimento tumoral dependente de 
estrogênio (Hussein-Fikret et al, 2005). 
Há consenso de que o elemento de resposta estrínica (ERE) está relacionado a 
genes hormônio sensíveis, tais como: pS2, c-fos, c-myc, fator de crescimento 
epidérmico (EGF), EGF-receptor, cyclin D1, breast câncer-1 (BRCA-1) (Rollerova & 
Urbancikova, 2000; Sanchez et al, 2002). A expressão destes genes é modulada pela 
interação entre ER-ERE, fatores de transcrição, receptores nucleares e receptores 
“órfãos”; muitos dos quais com seus ligantes desconhecidos (Enmark &Gustafsson, 
1996; Paech et al, 1997; Porter et al, 1997; Johnson et al, 1997; Klinge et al, 1997; Seol 
et al, 1998). 
A especificidade da ativação transcricional é conferida pelo nível celular de 
ligantes, receptores, co-ativadores, co-repressores, eventos de fosforilação e estrutura 
do gene (Horwitz et al, 1996; Joel et al, 1998). 
Inúmeros estudos ressaltam a importância dos receptores nucleares na 
sinalização e regulação da tradução e transcrição de genes (Giguere, 1999). 
COUP-TFs (fator transcricional da ovalbumina) são um dos mais bem 
caracterizados receptores nucleares “órfãos” (Tsai et al, 1997). Altamente expressados 
no desenvolvimento do sistema nervoso, fígado, útero, mamas e ovário; regulam 
funções biológicas vitais e organogênese (Pereira et al, 1995; Qiu et al, 1997). 
Liga-se ao elemento COUP que é uma repetição direta GTGTCA A AGGTCA no 
DNA, separada por um nucleotídeo no promotor de ovalbumina. Evidências recentes 
notificam interação direta entre ER e COUP-TF (Pastorcic et al, 1986; Sagami et al, 
1986). 
Possivelmente, COUP-TFs interajam com receptores nucleares, como ER, SMRT 
e N-Cor, silenciando a transcrição basal (Chen et al, 1995; Hurlein et al, 1995). 
O primeiro membro, COUP-TFI humano, foi caracterizado como fator 
transcricional que se liga ao elemento COUP, que por sua vez, regula a transcrição do 
gene da ovalbumina (Pastorcic et al, 1986; Sagami et al, 1986; Tsai et al, 1987; Wang 
et al, 1987; Wang et al, 1989). Clonado como proteína 3 relacionada ao v-ErbA é 
também conhecido como EAR-3 (Miyajima et al, 1988). 
A integração de múltiplas vias sinalizadoras pelo receptor nuclear COUP-TFI tem 
repercussão sobre grande número de processos biológicos envolvendo crescimento 
celular, diferenciação e apoptose (Qiu, et al, 1994; Lu et al, 1994; Pereira et al, 1995; 
Qiu et al, 1997; Zhou et al, 1999; Lin et al, 2000). 
A habilidade do COUP-TFI de se ligar especificamente ao elemento de resposta 
estrínica (ERE) e seus sítios intermediários sugere que regule a ação do ER por 
competição direta com o DNA e interação com proteínas reguladoras (Klinge et al, 
1997). 
COUP-TFI pode estar implicado na inibição do ER ao interagir com uma região 
de ligação que se sobrepõe ao elemento de resposta estrínica no DNA (Liu et al, 1993; 
Sugawara et al, 1994). 
A Forma do heterodímero de COUP-TFI ligada ao DNA com receptor X retinóico 
(RXR), representa um padrão universal para muitos receptores nucleares modulando a 
resposta hormonal de um grande número de genes (Cooney et al, 1992; Kliewer et al, 
1992; Tran et al, 1992; Tsai & Tsai, 1997; Pereira et al, 2000). 
COUP-TFI está implicado como fator acessório na ligação de alguns receptores 
nucleares ao seu ligante, sugerindo que possa modular positiva e negativamente tais 
receptores num largo espectro de atuação da resposta hormonal (Gay et al, 2002). 
Esta hipótese é suportada pelos achados que sugerem uma fraca correlação 
inversa entre a expressão de COUP-TFI e aromatase em tecidos com neoplasia de 
mama (Chen et al, 2005). 
Achados recentes indicam que o COUP-TFI é requerido para apoptose e inibição 
do crescimento celular induzida pelo ácido retinóico em células com câncer (Lin et al, 
2000). 
O complexo, estrogênio-ER, ativa a transcrição ligando-se ao elemento de 
resposta estrínica (ERE) no promotor do gene-alvo. De forma semelhante, receptores 
nucleares “órfãos” podem modular a transcrição partilhando com ER genes-alvos, 
proteínas co-reguladoras e sítios de ligação no DNA (Giguerre et al, 1988; Mangelsdorf 
et al, 1995; Clinton & Hua, 1997; Giguerre, 1999; Giguerre, 2002; Horard & Vanacker, 
2003, Sun et al, 2005). 
Em tecidos sensíveis ao estrogênio, o ER está presente com outros receptores 
nucleares “órfãos”, co-ativadores e co-repressores interagindo com o DNA para regular 
a transcrição de genes (Klinge, 1997). 
Os dados sugerem que a seqüência do ERE e seus nucleotídeos proximais 
modulem a ligação do ER com COUP-TF, contribuindo para a ativação seletiva de 
genes sensíveis ao estrogênio (Klinge, 1999). 
Como se vê, muito destes dados são experimentais e pouco se conhece sobre a 
função dos receptores esteróides e seus co-reguladores na neoplasia de ovário. 
Por outro lado, a definição do papel do COUP-TFI na modulação do ER auxiliará 
a compreensão dos efeitos do estradiol e substâncias anti-estrínicas nos tecidos 
sensíveis ao estrogênio (Klinge, 1999). 
Assim, para investigar a participação dos receptores esteróides e COUP-TFI na 





































































1. Avaliar a imunoexpressão dos receptores de estrogênio, progesterona e 
EAR3 (COUP-TFI) em neoplasias epiteliais ovarianas benignas, 
malignas e ovários normais. 
2. Verificar a relação destes receptores entre si.  
3. Avaliar a relação destes receptores com a sobrevida das pacientes e 





























































Estudamos de forma prospectiva, pacientes atendidas na Disciplina de Oncologia 
Ginecológica da Universidade Federal de São Paulo no período de janeiro 1994 a 
dezembro de 2004. 
 
3.1.1. Critérios de inclusão para o estudo 
Pacientes que se submeteram a laparotomia exploradora por tumor anexial ou 
realizaram ooforectomia durante cirurgia para afecção benigna do corpo uterino. 
 
3.1.2. Critérios de exclusão para o estudo 
Pacientes com neoplasia ovariana não epitelial, “bordeline” ou que apresentaram 
qualquer tipo de neoplasia maligna em seus antecedentes pessoais. 
Enfermas que se submeteram a tratamento radioterápico prévio. 
Mulheres que fizeram uso de terapia hormonal (TH) por mais de 5 anos. 
 
Os dados clínicos foram obtidos durante consultas pré e pós-operatória com 
aprovação do Comitê de Ética e assinatura do termo de consentimento. Todas as 
cirurgias foram realizadas pela mesma equipe de pesquisadores que obteve ao longo 
do estudo 113 espécimes de ovários. Sendo, 40 com diagnóstico de neoplasia epitelial 
maligna (Grupo A), 45 com neoplasia epitelial benigna (Grupo B) e 28 com ovários 
normais (Grupo C). 
Anotaram-se dados de anamnese: idade, raça, idade da menarca e da 
menopausa, tempo de pós-menopausa, número de gestações, partos, abortamentos e 
uso prévio de anticoncepcional oral. Dados de exame físico: peso, altura, índice de 
massa corpórea (Keys et al, 1972). Dados relacionados à neoplasia: tipo histológico, 
grau de diferenciação, tumor residual após cirurgia primária, estadiamento e tempo de 
sobrevida. 
O diagnóstico histopatológico foi realizado nas peças obtidas em cirurgias 
seguindo os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS); o grau de 
diferenciação, os critérios do Grupo de Oncologia Ginecológica (GOG) e o 
estadiamento, os critérios da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 
(FIGO) (Scully et al, 1975; Shepherd, 1989). Os espécimes foram fixados em formol a 
10% e incluídos em parafina, cujas lâminas foram revisadas por dois únicos 
patologistas e selecionadas a partir das áreas mais representativas. 
As pacientes do Grupo A foram estadiadas e tratadas de acordo com os critérios 
adotados pela (FIGO), sendo que 12 (30%) estavam com neoplasia restrita aos ovários 
(estádios IA e IB) e tiveram como tratamento a histerectomia, salpingooforectomia 
bilateral, omentectomia e linfonodectomia. As demais 28 (70%), se encontravam em 
estádios superiores a IC, tendo sido submetidas à cirurgia citorredutora e quimioterapia 
adjuvante com cisplatina e paclitaxel por seis ciclos. 
A extensão da citorredução foi definida como ótima quando a doença residual foi 
menor que 1cm ou subótima quando a doença residual foi maior que 1cm (Hoskins, 





3.2.1 MÉTODO ANATOMOPATOLÓGICO 
 
As peças cirúrgicas foram imediatamente colocadas em frascos contendo formol 
a 10%, posteriormente desidratadas em concentrações crescentes de etanol, 
diafanizadas em xilol e incluídas em blocos de parafina. Os blocos foram cortados com 
espessura aproximada de três micrômetros e as secções fixadas em lâminas que foram 
coradas pela técnica de hematoxilina-eosina, determinando-se o tipo histopatológico, 
grau de diferenciação e áreas mais representativas. Para cada caso, na área 
selecionada, foram feitos secções triplicatas com três micrômetros de espessura cada, 
fixando-as em lâminas silanizadas para execução do estudo imunohistoquímico. 
 
 
3.2.2. MÉTODO IMUNOHISTOQUÍMICO 
  
As seções de 3µm de espessura foram desparafinadas, a atividade da 
peroxidase endógena foi bloqueada usando-se peróxido de hidrogênio a 0,3% e a 
recuperação antigênica foi obtida utilizando-se micro-ondas e tampão de citrato a 10mM 
(pH 6,0). As lâminas foram então incubadas a temperatura ambiente por 1hora com 
anticorpo monoclonal contra receptores de estrogênio (1:50; Novocastra Laboratories, 
Newcastle, UK), receptores de progesterona (1:30; Lab Vision, Fremont, CA, EUA) e 
policlonal contra COUP-TFI (1:100; Santa Cruz Biotechnology, CA, EUA). Após isto, as 
lâminas foram incubadas com anticorpo secundário biotinilado por 20 minutos e em 
seguida com solução de estreptavidina-peroxidase por 20 minutos. O tecido foi então 
corado após exposição por 5 minutos a 3’,3-diaminobenzidine tetrahydrochloride a 
0,05% e lavado em tampão Tris 0,05M e pH 7,6 contendo H2O2 a 0,024%. Após isto, o 
tecido foi contracorado com hematoxylina, desidratado e montado. As diluições dos 
anticorpos secundários biotinilados e complexo peroxidase-estreptavidina foram 
realizadas em solução salina com tampão de fosfato em pH 7,4 contendo albumina 
plasmática bovina a 1%. 
Tecido com carcinoma de mama foi utilizado como controle positivo. O controle 
negativo foi obtido subtraindo-se do mesmo o anticorpo primário em solução salina com 
tampão de fosfato. 
Dois observadores independentes avaliaram o grau de imunocoloração, cada um 
contando no mínimo 1.000 células tumorais em cerca de 10 campos aleatórios de 
grande aumento. Os resultados foram expressos em percentagem de células tumorais 
que exibiram coloração nuclear castanho característico para o receptor (Figura 1,2,3,4); 
tendo sido considerado os seguintes valores: negativo (0), fraco (< 9%), moderado (10-
50%) e forte (>50%). Amostra que apresentou mais de 10% de células tumorais com 
coloração nuclear característica do receptor foi considerada positiva (Tabela 1). Em 
cada caso, considerou-se a média dos resultados dos dois observadores e a 
intensidade de imunocoloração não foi apreciada. 
 
3.2.3. MÉTODO ESTATÍSTICO 
 
 As variáveis qualitativas foram representadas por freqüência absoluta 
(n) e relativa (%); as quantitativas por média, desvio padrão, mediana, valores mínimos 
e máximos. 
 O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para testar a presença 
de distribuição normal nos parâmetros quantitativos. 
 Os grupos de interesse foram comparados quanto às variáveis 
quantitativas pela técnica de Análise de Variância (ANOVA) na presença de distribuição 
normal das variáveis; caso contrário, pela prova não paramétrica de Kruskal-Wallis. 
 A presença de associação entre variáveis qualitativas foi avaliada 
pelo teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. 
 A concordância entre as expressões dos parâmetros estudados foi 
avaliada pelo Teste de McNemar. 
 O método de Kaplan-Meier foi aplicado para avaliar o efeito de cada 
um dos fatores de interesse na sobrevida das pacientes. O teste de Log Rank foi 
utilizado para comparar as curvas de sobrevida das categorias de cada um dos fatores. 
 Utilizou-se a técnica de Regressão de Cox para avaliar o efeito dos 
fatores de interesse em conjunto na sobrevida das pacientes. A medida do OR (risco 
relativo) foi utilizada para avaliar o grau do efeito dos fatores significantes na ocorrência 
de óbitos. 
 Adotou-se o nível de significância de 0,05 (α = 5%) e níveis 





























 A média de idade do grupo A (neoplasia maligna) foi 55,8 anos 
variando entre (20-87 anos), no grupo B (neoplasia benigna) 48,5 anos variando entre 
(13-77 anos) e no grupo C (ovário normal) 53,1 anos variando entre (25-80 anos), sem 
diferença estatística significante entre os mesmos (p=0,104) (Tabela 2). 
Os grupos foram considerados homogêneos quanto à distribuição das variáveis: 
raça (p=0,609) (Tabela 3), idade da menarca (p=0,398) (Tabela 4), número de 
gestações (p=0,313) (Tabela 5), número de partos (p=0,418) (Tabela 6), número de 
abortos (p=0,154) (Tabela 7), uso prévio de anticoncepcionais orais (p=0,847) (Tabela 
8), idade da menopausa (p=0,728) (Tabela 9), status menopáusico (p=0,692) (Tabela 
10) e índice de massa corpórea (p=0,752) (Tabela 11).  
Não foi encontrada associação estatística significante entre a expressão do ER e 
o grupo das pacientes (p=0,426); grupo A ER (+) (70%), grupo B ER (+) (57,8%), grupo 
C ER (+) (57,1%) (Tabela12). 
Encontrou-se associação significante entre a expressão do PR e o grupo das 
pacientes (p=0,010); onde, o grupo A apresentou proporção de mulheres com 
expressão de PR (+) (12,5%) significativamente menor do que os grupos B (42,2%) e C 
(32,1%), que não se diferenciaram estatisticamente (Tabela13). 
Encontrou-se associação significante entre a expressão do EAR3 e o grupo das 
pacientes (p=0,014); onde, o grupo A apresentou proporções de mulheres com 
expressão de EAR3 (+) (10%) significativamente menor do que os grupos B (31,1%) e 
C (39,3%), que não se diferenciaram estatisticamente (Tabela14). 
Avaliando-se a relação entre a expressão dos receptores ER e EAR3, verificou-
se que no grupo A 80% das pacientes apresentavam expressão inversa; no grupo B 
75,6% e no grupo C 67,9%; sendo que a comparação destas proporções não 
demonstrou diferença estatística significante (p=0,520) (Tabela 15). 
Avaliando-se a relação entre a expressão dos receptores PR e EAR3, verificou-
se que no grupo A 17,5% das pacientes apresentavam expressão inversa, no grupo B 
42,2% e no grupo C 57,1%; sendo que, a comparação destas proporções demonstrou 
diferença estatística significante (p=0,003) do grupo A em relação aos grupos B e C que 
não se diferenciaram estatisticamente (Tabela 16). 
Avaliando-se a relação entre a expressão dos receptores de ER e PR, verificou-
se que no grupo A 62,5% das pacientes apresentavam expressão inversa, no grupo B 
37,8% e no grupo C 39,2%; a comparação destas proporções demonstrou diferença 
estatística significante (p=0,048) do grupo A em relação ao grupo B e C, que não se 
diferenciaram estatisticamente (Tabela 17). 
No grupo A, avaliando-se a associação entre a expressão dos receptores e as 
variáveis clássicas de prognóstico, não se verificou associação entre a expressão do 
ER, PR e EAR3 e estadiamento (p= 0,477) (p=0,633) (p=1,000) (Tabela 18,19,20); 
tumor residual (p=0,494) (p=1,000) (p=0,331) (Tabela 21,22,23) e grau de diferenciação 
(p=0,720) (p=1,000) (p=1,000) (Tabela 24,25,26), respectivamente. 
No grupo A, avaliando-se a associação entre a expressão dos receptores e as 
curvas de sobrevida, não se verificou associação entre a expressão do ER, PR e EAR3 
e maior tempo de sobrevida (p=0,218) (p=0,450) (p=0,448); (TABELA27/GRÁFICO1), 
(TABELA28/GRÁFICO2), (TABELA29/GRÁFICO3), respectivamente. 
No grupo A, comparando-se as curvas de sobrevida segundo o estadiamento, 
verificou-se maior sobrevida nas pacientes em estadios I/II comparadas àquelas dos 
estadios III/IV(p=0,004) (TABELA30/GRÁFICO4). Comparando-as segundo o tumor 
residual, observou-se maior sobrevida para aquelas com tumor residual < 1cm 
comparada as de tumor residual >1cm (p<0,001) (TABELA31/GRÁFICO5). E, quando 
analisadas segundo o grau de diferenciação, não houve diferenças significantes entre 
estas curvas (p=0,150) (TABELA 32/GRÁFICO6). 
Análise multivariada com Regressão Cox, comparando expressão positiva de 
ER, PR, EAR3, variáveis clássicas de prognóstico e tempo de sobrevida; evidenciou a 
neoplasia residual pós-cirurgia primária como a variável de maior significado estatístico 
(p=0,010), com chance de óbito 4 vezes maior nas pacientes com tumor residual > 1cm 










 TABELA 1 - EXPRESSÃO DOS RECEPTORES DE ESTROGÊNIO (ER),
PROGESTERONA (PR) E NUCLEAR (EAR3) EM NEOPLASIA EPITELIAL
MALIGNA DO OVÁRIO (GRUPO A)
CASO N° N° DA LÂMINA * EXPRESSÃO (ER) EXPRESSÃO (PR) EX PRESSÃO (EAR3)
1 B94-9205 (+) (-) (-)
2 B95-1400 (+) (-) (-)
3 B95-3767 (+) (-) (-)
4 B95-9069 (+) (-) (-)
5 B95-12557 (+) (-) (-)
6 B95-12902 (+) (+) (-)
7 B96-2883 (-) (-) (-)
8 B96-3285 (+) (-) (-)
9 B97-1288 (+) (-) (-)
10 B97-12370 (+) (-) (-)
11 B97-12488 (+) (-) (-)
12 B97-13241 (+) (-) (-)
13 B97-20383 (+) (-) (-)
14 B98-11359 (+) (-) (-)
15 B99-1432 (+) (-) (-)
16 B99-23448 (+) (+) (-)
17 B99-30810 (+) (-) (-)
18 B99-30841 (+) (-) (-)
19 B00-9092 (-) (-) (-)
20 B00-30537 (+) (-) (-)
21 B00-33744 (+) (-) (-)
22 B00-36363 (+) (-) (-)
23 B00-38248 (-) (+) (+)
24 B01-8382 (+) (+) (-)
25 B01-12042 (-) (-) (-)
26 B01-12743 (-) (-) (+)
27 B01-24266 (+) (-) (-)
28 B01-34321 (-) (-) (-)
29 B01-38553 (-) (-) (+)
30 B01-41717 (+) (-) (-)
31 B02-3272 (+) (-) (-)
32 B02-12199 (-) (-) (+)
33 B02-14980 (-) (-) (-)
34 B02-16447 (+) (-) (-)
35 B03-19111 (+) (-) (-)
36 B03-26520 (-) (-) (-)
37 B03-27167 (+) (-) (-)
38 B03-29819 (-) (-) (-)
39 B03-31758 (+) (+) (-)
40 B04-2445 (-) (-) (-)
CONTINUA
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 TABELA 1 - (CONTINUAÇÃO) EXPRESSÃO DOS RECEPTORES DE ESTROGÊNIO (ER), 
PROGESTERONA (PR) E NUCLEAR (EAR3) EM NEOPLASIA EPITELIAL 
 BENIGNA  DO OVÁRIO (GRUPO B)
CASO N° N° DA LÂMINA* EXPRESSÃO (ER) EXPRESSÃO (PR) EXP RESSÃO (EAR3)
41 B95-18176 (+) (-) (-)
42 B96-1522 (-) (+) (+)
43 B96-3307 (-) (-) (+)
44 B96-3592 (-) (-) (+)
45 B97-1328 (-) (-) (+)
46 B97-10442 (-) (-) (+)
47 B97-13085 (+) (-) (-)
48 B98-10747 (+) (+) (-)
49 B98-17680 (+) (+) (-)
50 B98-21081 (+) (+) (-)
51 B98-21687 (+) (-) (-)
52 B99-1951 (-) (+) (+)
53 B99-22965 (-) (-) (-)
54 B99-26849 (+) (-) (-)
55 B00-1418 (+) (-) (-)
56 B00-1513 (+) (+) (-)
57 B00-3636 (+) (+) (-)
58 B00-14297 (+) (+) (+)
59 B00-14943 (+) (+) (-)
60 B00-18438 (+) (+) (-)
61 B00-19971 (+) (+) (-)
62 B00-20904 (-) (+) (+)
63 B00-21554 (+) (-) (-)
64 B00-23001 (-) (+) (+)
65 B00-24657 (-) (-) (-)
66 B00-26505 (-) (-) (-)
67 B00-27042 (+) (+) (-)
68 B00-33008 (+) (-) (+)
69 B00-33009 (-) (-) (-)
70 B00-35004 (+) (+) (-)
71 B01-2359 (+) (-) (-)
72 B01-2813 (-) (-) (-)
73 B01-3538 (+) (+) (-)
74 B01-4522 (-) (-) (-)
75 B01-5597 (+) (-) (-)
76 B01-5716 (-) (-) (-)
77 B01-7362 (+) (+) (+)
78 B01-8180 (-) (-) (+)
79 B01-12878 (+) (+) (-)
80 B01-13368 (-) (-) (+)
81 B01-14637 (-) (-) (-)
82 B01-17498 (+) (-) (-)
83 B01-28755 (+) (-) (-)
84 B02-23378 (-) (+) (+)
85 B02-32596 (+) (-) (-)
continua
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TABELA 1 -  (CONTINUAÇÃO) EXPRESSÃO DOS RECEPTORES DE ESTROGÊNIO (ER),
PROGESTERONA (PR) E NUCLEAR (EAR3) EM OVÁRIOS NORMAIS (GRUPO C)
CASO N° N° DA LÂMINA* EXPRESSÃO (ER) EXPRESSÃO (PR) EXP RESSÃO (EAR3)
86 B95-12667 (+) (-) (+)
87 B97-3761 (-) (-) (-)
88 B98-10541 (-) (-) (-)
89 B98-10911 (+) (+) (-)
90 B00-16481 (-) (-) (+)
91 B00-19969 (+) (-) (+)
92 B00-25760 (+) (-) (-)
93 B00-27951 (+) (+) (-)
94 B00-35391 (-) (-) (+)
95 B00-37279 (+) (+) (-)
96 B00-38016 (-) (+) (+)
97 B01-1086 (+) (-) (-)
98 B01-1087 (+) (-) (+)
99 B01-1817 (-) (-) (+)
100 B01-1825 (-) (-) (+)
101 B01-1845 (+) (-) (-)
102 B01-2921 (-) (-) (-)
103 B01-2922 (+) (+) (-)
104 B01-3733 (+) (+) (-)
105 B01-6629 (+) (-) (-)
106 B01-9165 (+) (-) (+)
107 B01-12340 (+) (+) (-)
108 B01-18167 (-) (-) (+)
109 B01-25335 (+) (+) (-)
110 B01-28840 (+) (-) (-)
111 B01-31561 (-) (-) (-)
112 B03-1506 (-) (+) (+)
113 B03-27854 (-) (-) (-)
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TABELA 2 – VALOR MÉDIO DA IDADE (anos) DAS PACIENTES ENTRE 
OS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL) E 
DESVIO PADRÃO ASSOCIADO. 
Idade (anos) 
.Grupo 
Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 55,80 17,02 20 87 40 
Benigno 48,47 16,66 13 77 45 
Normal 53,07 12,59 25 80 28 
Análise de Variância: p = 0,104 
 
 
TABELA 3 – DISTRIBUIÇÃO DAS PACIENTES ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS 




Maligno Benigno Normal 
Total 
Branca 27     67,5% 30     66,7% 14     50,0% 71     62,8% 
Negra 5     12,5% 5     11,1% 5     17,9% 15     13,3% 
Outras 8     20,0% 10     22,2% 9     32,1% 27     23,9% 
Total 40   100,0% 45   100,0% 28   100,0% 113   100,0% 
Teste do Qui-quadrado: p = 0,609 
 
 
TABELA 4 – VALOR MÉDIO DA IDADE (anos) DAS PACIENTES NA MENARCA 
ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL) E DESVIO 
PADRÃO ASSOCIADO (dp). 
Idade da Menarca (anos) 
Grupo 
Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 13,15 1,73 10 18 40 
Benigno 13,31 1,89 9 18 45 
Normal 12,75 1,38 11 15 28 
Análise de Variância: p = 0,398 
  
 
TABELA 5 – VALOR MÉDIO DO NÚMERO DE GESTAÇÕES DAS PACIENTES 
ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL) E DESVIO 
PADRÃO ASSOCIADO (dp). 
Gestações 
Grupo 
Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 2,78 2,97 0 14 40 
Benigno 3,42 3,36 0 18 45 
Normal 3,11 2,06 0 8 28 
Prova de Kruskal-Wallis: p = 0,313 
 
 
 TABELA 6 – VALOR MÉDIO DA PARIDADE DAS PACIENTES ENTRE OS 
GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL) E DESVIO 
PADRÃO ASSOCIADO (dp). 
Paridade 
Grupo 
Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 2,40 2,78 0 14 40 
Benigno 2,84 2,80 0 15 45 
Normal 2,36 1,55 0 6 28 
Prova de Kruskal-Wallis: p = 0,418 
 
 
TABELA 7 – VALOR MÉDIO DO NÚMERO DE ABORTOS DAS PACIENTES ENTRE 




Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 0,38 0,90 0 5 40 
Benigno 0,56 0,87 0 4 45 
Normal 0,75 1,01 0 3 28 
Prova de Kruskal-Wallis: p = 0,154 
 TABELA 8 - DISTRIBUIÇÃO DAS PACIENTES ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS 
(MALIGNO, BENIGNO E NORMAL) SEGUNDO O USO PRÉVIO DE 
ANTICONCEPCIONAL ORAL (ACO). 
Grupo 
Uso de ACO 
Maligno Benigno Normal 
Total 
Sim 13     32,5% 16     35,6% 11     39,3%   40     35,4% 
Não 27     67,5% 29     64,4% 17     60,7%   73     64,6% 
Total 40   100,0% 45   100,0% 28   100,0% 113   100,0% 
Teste do Qui-quadrado: p = 0,847 
 
 
TABELA 9 – VALOR MÉDIO DA IDADE (anos) DA MENOPAUSA DAS 
PACIENTES NOS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E 
NORMAL) E DESVIO PADRÃO ASSOCIADO (dp). 
Idade da Menopausa (anos) 
Grupo 
Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 48,25 3,79 40 55 40 
Benigno 47,71 3,91 40 55 45 
Normal 48,64 3,88 41 57 28 
Análise de Variância: p = 0,782 
 
 
TABELA 10 - DISTRIBUIÇÃO DAS PACIENTES ENTRE OS GRUPOS ESTUDADOS 
(MALIGNO, BENIGNO E NORMAL) SEGUNDO O STATUS DA MENOPAUSA. 
Grupo 
Menopausa 
Maligno Benigno Normal 
Total 
Sim 24     60,0% 24     53,3% 14     50,0% 62     54,9% 
Não 16     40,0% 21     46,7% 14     50,0% 51     45,1% 
Total 40   100,0% 45   100,0% 28   100,0% 113   100,0% 
Teste do Qui-quadrado: p = 0,692 
 
 
TABELA 11 – VALOR MÉDIO DO ÍNDICE DE MASSA CORPOREA (IMC-
kg/m²) ENTRE AS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, 
BENIGNO E NORMAL) E DESVIO PADRÃO ASSOCIADO (dp). 
IMC (kg/m²) 
Grupo 
Média d.p. Mínimo Máximo n 
Maligno 25,20 4,03 16,6 34,2 40 
Benigno 24,66 3,59 17,0 31,6 45 
Normal 25,27 4,25 19,2 35,3 28 
Análise de Variância: p = 0,752 
 
TABELA 12 – EXPRESSÃO DOS RECEPTORES DE ESTROGÊNIO (ER) 
ENTRE AS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, 
BENIGNO E NORMAL). 
Grupo Expressão do 
receptor ER Maligno Benigno Normal 
Total 
(-) 12     30,0% 19     42,2% 12     42,9%   43     38,1% 
(+) 28     70,0% 26     57,8% 16     57,1%   70     61,9% 
Total 40   100,0% 45   100,0% 28   100,0% 113   100,0% 






TABELA 13 – EXPRESSÃO DOS RECEPTORES DE PROGESTERONA 
(PR) ENTRE AS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, 
BENIGNO E NORMAL). 
Grupo Expressão do 
receptor PR Maligno Benigno Normal 
Total 
(-) 35     87,5% 26     57,8% 19     67,9%   80     70,8% 
(+)   5     12,5% 19     42,2%   9     32,1%   33     29,2% 
Total 40   100,0% 45   100,0% 28   100,0% 113   100,0% 







TABELA 14 – EXPRESSÃO DO RECEPTOR NUCLEAR (EAR3) ENTRE 
AS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E 
NORMAL). 
Grupo Expressão de 
EAR 3 Maligno Benigno Normal 
Total 
(-)  36     90,0% 31     68,9% 17     60,7%   84     74,3% 
(+)   4     10,0% 14     31,1% 11     39,3%   29     25,7% 
Total 40   100,0% 45   100,0% 28   100,0% 113   100,0% 





TABELA 15 – COMPARAÇÃO ENTRE A PROPORÇÃO DE CASOS COM 
EXPRESSÃO INVERSA DOS RECEPTORES ER E EAR3 NOS GRUPOS 
ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL). 
Grupo ER (-)   
EAR 3 (-) 
ER (-)   
EAR 3 (+) 
ER (+)   
EAR 3 (-) 
ER (+)   
EAR 3 (+) Discordância 
Maligno 
(n = 40) 8   20,0% 4   10,0% 
28   
70,0% 0   0,0% 
32   80,0% 
p < 0,001 * 
Benigno 
(n = 45) 8   17,8% 
11   
24,4% 
23   
51,1% 3   6,7% 
34   75,5% 
p = 0,058 
Normal 
(n = 28) 5   17,9% 7   25,0% 
12   
42,9% 4   14,3% 
19   67,9% 
p = 0,359 
Teste de McNemar: p = 0,520 
 
 
TABELA 16 – COMPARAÇÃO ENTRE A PROPORÇÃO DE CASOS COM 
EXPRESSÃO INVERSA DOS RECEPTORES PR E EAR3 NOS GRUPOS 
ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL). 
Grupo PR (-)   
EAR 3 (-) 
PR (-)   
EAR 3 (+) 
PR (+)   
EAR 3 (-) 
PR (+)   
EAR 3 (+) Discordância 
Maligno 
(n = 40) 
32   
80,0% 3   7,5% 4   10,0% 1   2,5% 
7   17,5% 
p = 1,000 
Benigno 
(n = 45) 
19   
42,2% 7   15,6% 
12   
26,7% 7   15,6% 
19   42,2% 
p = 0,359 
Normal 
(n = 28) 
10   
35,7% 9   32,1% 7   25,0% 2   7,1% 
16   57,1% 
p = 0,804 
Teste de McNemar: p = 0,003 
 
 
TABELA 17 – COMPARAÇÃO ENTRE A PROPORÇÃO DE CASOS COM 
EXPRESSÃO INVERSA DOS RECEPTORES ER E PR NOS GRUPOS 
ESTUDADOS (MALIGNO, BENIGNO E NORMAL). 
Grupo ER (-)   
PR (-) 
ER (-)   
PR (+) 
ER (+)   
PR (-) 
ER (+)   
PR (+) Discordância 
Maligno 
(n = 40) 
11   
27,5% 
24   
60,0% 1   2,5% 4   10,0% 
25   62,5% 
p < 0,001 * 
Benigno 
(n = 45) 
14   
31,1% 
12   
26,7% 5   11,1% 
14   
31,1% 
17   37,8% 
p = 0,143 
Normal 
(n = 28) 
10   
35,7% 9   32,1% 2   7,1% 7   25,0% 
11   39,3% 
p = 0,065 
Teste de McNemar: p = 0,048 
 
 
TABELA 18 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE ESTROGÊNIO 






I ou II   3     25,0% 12     42,9% 15     37,5% 
III ou IV   9     75,0% 16     57,1% 25     62,5% 
Total 12   100,0% 28   100,0% 40   100,0% 




TABELA 19 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE 
PROGESTERONA (PR) E ESTADIAMENTO DOS TUMORES NO GRUPO DE 





I ou II 14     40,0% 1     20,0% 15     37,5% 
III ou IV 21     60,0% 4     80,0% 25     62,5% 
Total 35   100,0% 5   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 0,633 
 
 
TABELA 20 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR NUCLEAR (EAR3) 






I ou II 14     38,9% 1     25,0% 15     37,5% 
III ou IV 22     61,1% 3     75,0% 25     62,5% 
Total 36   100,0% 4   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 1,000 
 
 
TABELA 21 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE ESTROGÊNIO 
(ER) E TUMOR RESIDUAL >1cm OU < 1cm, NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA. 
ER 
Tumor residual  
(-) (+) 
Total 
< 1cm   5     41,7% 16     57,1% 21     52,5% 
> 1cm   7     58,3% 12     42,9% 19     47,5% 
Total 12   100,0% 28   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 0,494 
 
TABELA 22 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE 
PROGESTERORA (PR) E TUMOR RESIDUAL > 1cm OU < 1cm, NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA. 
PR 
Tumor residual  
(-) (+) 
Total 
< 1cm 18     51,4% 3     60,0% 21     52,5% 
> 1cm 17     48,6% 2     40,0% 19     47,5% 
Total 35   100,0% 5   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 1,000 
 
TABELA 23 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR NUCLEAR (EAR3) 
E TUMOR RESIDUAL >1cm OU <1cm, NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA. 
EAR 3 
Tumor residual  
(-) (+) 
Total 
< 1cm 20     55,6% 1     25,0% 21     52,5% 
> 1cm 16     44,4% 3     75,0% 19     47,5% 
Total 36   100,0% 4   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 0,331 
 
 
TABELA 24 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE ESTROGÊNIO 
(ER) E GRAU DE DIFERENCIAÇÃO TUMORAL (G1 ou G2/G3) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA. 
ER Grau de 
diferenciação (-) (+) 
Total 
G1   5     41,7%   9     32,1% 14     35,0% 
G2 ou G3   7     58,3% 19     67,9% 26     65,0% 
Total 12   100,0% 28   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 0,720 
 
TABELA 25 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE 
PROGESTERONA (PR) E GRAU DE DIFERENCIAÇÃO TUMORAL (G1 ou G2/G3) NO 
GRUPO DE PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA. 
PR Grau de 
diferenciação (-) (+) 
Total 
G1 12     34,3% 2     40,0% 14     35,0% 
G2 ou G3 23     65,7% 3     60,0% 26     65,0% 
Total 35   100,0% 5   100,0% 40   100,0% 
Teste Exato de Fisher: p = 1,000 
 
 
 TABELA 26 – RELAÇÃO ENTRE A EXPRESSÃO DO RECEPTOR NUCLEAR (EAR3) 
E GRAU DE DIFERENCIAÇÃO TUMORAL (G1 ou G2/G3) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA. 
EAR 3 Grau de 
diferenciação (-) (+) 
Total 
G1 13     36,1% 1     25,0% 14     35,0% 
G2 ou G3 23     63,9% 3     75,0% 26     65,0% 
Total 36   100,0% 4   100,0% 40   100,0% 













TABELA 27 – RELAÇÃO DA SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE ESTROGÊNIO 
(ER). 




Média ep IC95% 
Teste de  
log rank 
(-) 12 12   
100,0% 
14 4 [6; 22] 
(+) 28 25    
89,3% 
27 6 [14; 39] p = 0,218 
Ep: erro padrão; IC: intervalo de confiança. 
 
GRÁFICO 1 – CURVAS DE SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE PACIENTES COM 
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TABELA 28 – RELAÇÃO DA SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO A EXPRESSÃO DO RECEPTOR DE 
PROGESTERONA (PR). 





Eventos Média ep IC95% 
Teste de  
log rank 
(-) 35 32   
91,4% 
24 5 [14; 
35] 
(+) 5 5   
100,0% 
15 4 [7; 23] p = 0,450 
Ep: erro padrão; IC: intervalo de confiança. 
 
 
GRÁFICO 2 – CURVAS DE SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO A EXPRESSÃO 
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TABELA 29 – RELAÇÃO DA SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO A EXPRESSÃO DO RECEPTOR NUCLEAR 
(EAR3). 
Tempo de sobrevida Expressão 




Média ep IC95% 
Teste de  
log rank 
(-) 36 33   
91,7% 
24 5 [14; 
34] 
(+) 4 4   
100,0% 
13 8 [0; 29] p = 0,448 
Ep: erro padrão; IC: intervalo de confiança. 
 
 
GRÁFICO 3 – CURVAS DE SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO A EXPRESSÃO 
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EAR 3 (-) EAR 3 (+)
p = 0,448
 
TABELA 30 – RELAÇÃO DA SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO O ESTADIAMENTO. 





Média ep IC95% 
Teste de  
log rank 
I / II 15 13   
86,7% 
36 8 [20; 
52] 
III / IV 25 24   
96,0% 
15 5 [6; 24] 
p = 0,004 
* 
Ep: erro padrão; IC: intervalo de confiança. 
GRÁFICO 4 – CURVAS DE SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE 
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Estadiamento I / II Estadiamento III / IV
p = 0,004 *
 
 TABELA 31 – RELAÇÃO DA SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO O TUMOR 
RESIDUAL >1cm ou <1cm PÓS-CIRURGIA PRIMÁRIA. 
Tempo de sobrevida Tumor 
residual Casos Eventos 
Média ep IC95% 
Teste de  
log rank 
< 1cm 21 18   85,7% 37 8 [22; 52] 
> 1cm 19 19   
100,0% 
8 2 [4; 12] p < 0,001 * 
Ep: erro padrão; IC: intervalo de confiança. 
 
GRÁFICO 5 – CURVAS DE SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO O TUMOR 
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Tumor residual < 1cm Tumor residual > 1cm 
p < 0,001 * 
 
 
TABELA 32 – RELAÇÃO DA SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE PACIENTES COM 
NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO O GRAU DE DIFERENCIAÇÃO (G1 ou G2/G3). 




s Eventos Média ep IC95% 
Teste de  
log rank 
G1 14 12   
85,7% 
32 10 [14; 
51] 
G2 / G3 26 25   
96,2% 
19 5 [9; 28] p = 0,150 
Ep: erro padrão; IC: intervalo de confiança. 
 
GRÁFICO 6 – CURVAS DE SOBREVIDA (meses) NO GRUPO DE 
PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA, SEGUNDO O GRAU DE 
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 TABELA 33 – ANÁLISE MULTIVARIADA COM REGRESSÃO COX DOS PARÂMETROS 
(EXPRESSÃO DOS RECEPTORES ER, PR, EAR3 E VARIÁVEIS CLÁSSICASICAS DE 
PROGNÓSTICO: ESTADIAMENTO, TUMOR RESIDUAL <1cm, GRAU DE 
DIFERENCIAÇÃO), NO GRUPO DE PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA. 
Variável coeficiente ep p OR IC95% 
Expressão do 
receptor ER 0,338 0,467 0,470 1,402 [0,561; 3,504] 
Expressão do 
receptor PR 0,064 0,544 0,906 1,067 [0,367; 3,100] 
Expressão do 
EAR 3 0,011 0,697 0,988 1,011 [0,258; 3,961] 
Estadiamento 0,220 0,598 0,713 1,246 [0,386; 4,020] 
Tumor residual 1,423 0,552 0,010 * 4,148 [1,405; 12,243] 
Grau de 
diferenciação 0,063 0,449 0,889 1,065 [0,442; 2,568] 











 FIGURA 1- FOTOMICROGRAFIA DE NEOPLASIA EPITELIAL MALIGNA DO OVÁRIO; IMUNOHISTOQUÍMICA 
POSITIVA PARA RECEPTOR DE ESTROGÊNIO (ER), AUMENTO DE 400X. CASO N° 12 (GRUPO A), LÂMINA 











FIGURA 2 – FOTOMICROGRAFIA DE NEOPLASIA EPITELIAL BENIGNA DO OVÁRIO; IMUNOHISTOQUÍMICA 
POSITIVA PARA RECEPTOR DE PROGESTERONA (PR), AUMENTO DE 100X. CASO N°50 (GRUPO B), LÂMINA 










FIGURA 3 - FOTOMICROGRAFIA DE NEOPLASIA EPITELIAL MALIGNA DO OVÁRIO; IMUNOHISTOQUÍMICA 
POSITIVA PARA RECEPTOR NUCLEAR (EAR3), AUMENTO DE 400X. CASO N° 32 (GRUPO A), LÂMINA 












FIGURA 4 – FOTOMICROGRAFIA DE NEOPLASIA EPITELIAL BENIGNA DO OVÁRIO; IMUNOCOLORAÇÃO 






































 A maioria dos carcinomas epiteliais ovarianos surgem do epitélio de sua 
superfície (Bell, 1991; Scully, 1995; Ho, 2003). São inúmeras as situações em que este 
epitélio apresenta resposta proliferativa ao estímulo estrínico (Nash et al, 1989; Syed et 
al, 2001; Ho, 2003). 
Estudos recentes sinalizaram o papel do estrogênio na carcinogênese ovariana 
(Richards, 1994; Amsterdam & Selvaraj, 1997; Clinton & Hua, 1997; Riman et al, 1998). 
O tema tem se destacado em função de quatro grandes estudos prospectivos 
que evidenciaram o aumento do risco para câncer de ovário em usuárias de TH por 
longa duração (Rodrigues et al, 2001; Lacey et al, 2002; Anderson et al, 2003; Million 
Women Study Collaborators, 2007). 
Alguns autores acreditam que a ovulação incessante possa causar instabilidade 
cromossômica e represente potencial de transformação maligna (Fathalla et al, 1971); 
ficando o epitélio exposto a concentrações elevadas de estrogênio no estroma e fluido 
folicular (Clement, 1987; Risch, 1998; Lindgren et al, 2002). 
A resposta do epitélio, entre outras, é dependente da expressão de receptores 
nucleares e constitui questão central na carcinogênese ovariana, cujo mecanismo 
celular não está claramente estabelecido (Clinton & Hua, 1997; Muramatsu & Inoue, 
2000; Li et al, 2003; Bardin et al, 2004). 
Não verificamos diferenças significantes na expressão do ER entre os grupos; à 
semelhança de outros autores (Masood et al, 1989; Rao & Slotman, 1991; Havrilesky et 
al, 2001; Lee et al, 2005), encontramos elevadas taxas de expressão do ER em ovários 
normais 57,1%, neoplasias epiteliais benignas 57,8% e neoplasias epiteliais malignas 
70%; compreendendo o fato como um dos múltiplos fatores necessários a ação do 
estrogênio na carcinogênese. 
Especula-se que a superexpressão do ER pode estar implicada no pior 
prognóstico da neoplasia ovariana, fato que, como outros autores (Munstedt et al, 2000; 
Lee et al, 2005), não constatamos; não verificamos diferenças significantes entre as 
curvas de sobrevidas das pacientes com expressão positiva ou negativa do receptor de 
estrogênio (p=0,218). 
Ao mesmo tempo, estudos epidemiológicos revelaram que a progesterona e 
seus receptores protegem contra o câncer ovariano, pois grávidas e usuárias de pílulas 
anticoncepcionais apresentam menor risco para esta neoplasia (Risch, 1998; Ho, 2003). 
Atribui-se esta questão à menor exposição do epitélio da superfície ovariana ao 
estrogênio, conseqüência da supressão da ovulação e do efeito da progesterona sobre 
o crescimento celular e apoptose (Risch, 1998; Syed & Ho, 2003).  
O papel protetor do PR tem sido ressaltado pela observação de que indivíduos 
com expressão diminuída do cromossomo 11q23.3-24.3, por perda da heterozigoze, 
tem maior risco para câncer de ovário e pior prognóstico (Gabra et al, 1995). 
A progesterona tem atividade inibidora sobre a proliferação, estimula a 
expressão do p53 e induz apoptose em câncer de mama e células ovarianas, sugerindo 
um papel protetor na carcinogênese (Bu et al, 1997; Formby & Wiley, 1998). 
No grupo maligno, encontramos expressão do PR de 12,5%, que foi 
significativamente menor do que no grupo benigno e normal, fato que pode estar 
relacionado à carcinogênese por perda de sua capacidade protetora. 
A causa da redução de expressão do PR no carcinoma epitelial de ovário é 
desconhecida (Lindgren et al, 2004), pode estar relacionada à resposta estrínica nas 
células com câncer de ovário (Fujimura et al, 2001) ou secundariamente a perda da 
heterozigoze do PR (Gabra et al, 1995; Davis et al, 1996; Gabra et al, 1996); porém, 
mutações somáticas na seqüência deste receptor são infreqüentes (Ho, 2003). 
Estudo recente não encontrou associação entre PROGINS (grupo de 
polimorfismo do gene de PR) e aumento do risco para câncer de ovário (Tong et al, 
2001). 
Demonstrou-se no carcinoma epitelial de ovário que o padrão ER-negativo e PR-
positivo ocorre em 10% de todos os tumores e representa fator de prognóstico 
significativamente superior comparado as demais combinações de ER e PR (Munstedt 
et al, 2000).  
O efeito anti-neoplásico do receptor de progesterona traduz-se numa melhor 
sobrevida das pacientes com câncer de ovário PR positivo (Lee et al, 2005). Fato que 
não constatamos, pois não verificamos diferenças significantes entre as curvas de 
sobrevida das pacientes com expressão positiva ou negativa deste receptor (p=0,450). 
Alguns estudos demonstraram associação da expressão do receptor de 
progesterona com maior intervalo livre da doença (Slotman et al, 1989; Slotman et al, 
1990; Kommoss et al, 1992; Hempling et al, 1998; Akahira et al, 2000; Havrilesky et al, 
2001); outros não (Masood et al, 1989; Scambia et al, 1995; Geisler et al, 1996; 
Fischer-Colbrie et al, 1997; Goff et al, 1998; Lancaster et al, 2003), tais conflitos 
parecem resultar de fatores que incluem: metodologia utilizada na detecção de 
receptores, critérios de quantificação histológica, seleção de casos e tamanho amostral. 
Todavia, os receptores ERα e ERβ mediam a atividade transcricional do 
estrogênio através da influência de moléculas co-ativadoras e co-repressoras que 
ativam ou reprimem a atividade transcricional de genes responsivos ao estrogênio 
(Hussein-Fikret & Fuller, 2005). 
Acredita-se que tais co-fatores possam influenciar a resposta hormonal, 
regulando a interação do complexo receptor-hormônio-esteróide e elemento regulador 
transcricional (Havrilesky et al, 2001). 
Entretanto, o bloqueio por mutação destes receptores pode ser também uma 
causa provável; sua análise no carcinoma ovariano sugere variantes inativadas do ERα 
(Lau et al, 199; Havrilesky et al, 2001). 
Já, o ERβ contém um domínio repressor e age como inibidor da transcrição mediada pelo 
ERα, sugerindo que níveis diferenciais das duas isoformas possam determinar a resposta celular 
ao estrogênio (Hall & McDonnell, 1999). 
Novos estudos são necessários para determinar se taxas alteradas das 
isoformas do ER são responsáveis pela pouca resposta à terapêutica hormonal 
(Havrilesky et al, 2001). 
Em nossa casuística, no grupo maligno, a expressão do COUP-TFI em 10% dos 
casos e com valor significativamente menor (p=0,014) em relação aos demais, sugere 
sua participação na carcinogênese, principalmente quando considerarmos sua atividade 
inibitória sobre o ER. 
Sabe-se que COUP-TFI é altamente conservado na escala evolutiva e está 
envolvido em funções biológicas de repressão genética por interação com co-
repressores (Tsai & Tsai, 1997; Shibata et al, 1997). 
Klinge (1999), demonstrou que a interação direta entre ER e COUP-TFI é 
influenciada pelo ligante do ER e torna-se mais intensa quando ER liga-se a fatores 
anti-estrogênicos tipo tamoxifeno. 
Portanto, COUP-TFI e ER formam um complexo que interage com co-
repressores, recrutando e estabilizando-os, cujo resultado é a repressão transcricional 
de genes sensíveis ao estrogênio (Klinge, 1999). 
A expressão destes genes é modulada não apenas pela interação entre ER-
ERE, mas também, pela interação com fatores de transcrição e receptores “órfãos”, 
incluindo COUP-TFI (Klinge et al, 1997), cujos ligantes são desconhecidos (Klinge, 
1999). 
Diferentes possibilidades de ligação do COUP-TFI ao DNA e sua capacidade de 
competir com outros receptores nucleares pelo mesmo elemento de resposta hormonal, 
conferem a este marcador uma função reguladora negativa sobre um grande número 
de genes (Cooney et al, 1992; Kliewer et al, 1992; Tran et al, 1992; Pereira et al, 1995; 
Tsai & Tsai, 1997). 
COUP-TFI foi inicialmente implicado na inibição do ER a partir da ligação com 
promotores da lactoferrina e occitocina, sobrepondo-se ao elemento de resposta do 
estrogênio (Liu et al, 1993). 
A habilidade do COUP-TFI de ligar-se aos sítios-médios do ERE inibindo 
expressão de genes induzidos pelo estradiol, sugere que regule ação do ER por 
competição na ligação direta do DNA e interação com proteínas reguladoras (Klinge et 
al, 1997). 
A integração de múltiplas vias sinalizadoras pelo COUP-TFI repercute sobre 
grande número de processos biológicos relacionados ao crescimento celular, 
diferenciação, embriogênese e apoptose (Lu et al, 1994; Qiu et al, 1994; Pereira et al, 
1995; Qiu et al, 1997; Zhou et al, 1999; Lin et al, 2000; Metivier et al, 2002). 
Assim, consideramos que um dos caminhos para explicar a variedade de 
resposta estrínica é a relação transcricional entre ER e receptores nucleares como o 
COUP-TFI, concebida em parte, pela co-existência destes receptores em células 
epiteliais do útero, ovário, rim, próstata e fígado (Pereira et al; 1995, Shigeta et al, 1996; 
Qiu et al, 1997). 
Não houve também, em nosso estudo, diferenças entre as curvas de sobrevida 
relacionada à expressão do COUP-TFI. 
A proporção de expressão inversa entre os receptores ER e PR 
significativamente maior no grupo maligno (p=0,048), reforça a hipótese do papel 
antagônico destes receptores no processo de carcinogênese, o que não foi verificado 
em relação ao ER e EAR3 (p=0,520). 
Já, a proporção de expressão inversa entre os receptores PR e EAR3 
significativamente menor no grupo maligno (p=0,003), auxilia a hipótese do papel 
protetor destes receptores no processo de carcinogênese.  
No grupo maligno, não houve associação entre a expressão destes receptores, 
variáveis clássicas de prognóstico e tempo de sobrevida; porém análise multivariada 
destes parâmetros destacou a neoplasia residual menor que 1cm como a variável 
clínica de maior significado estatístico (p=0,010) em relação à sobrevida, com chance 
de óbito quatro vezes maior (OR=4,148) nas pacientes com tumor residual superior a 
1cm (Tabela 33). 
Estes dados ratificam a importância da citorredução no tratamento da neoplasia 
de ovário e o papel dos receptores esteróides no mecanismo de carcinogênese e 
seleção de subgrupos que possam responder a terapêutica hormonal. 
A compreensão dos mecanismos moleculares de resistência à terapêutica 
hormonal no câncer ovariano certamente auxiliará na estratégia do tratamento desta 
neoplasia. 
Novos moduladores seletivos que possam bloquear especificamente a atividade 
do ERα e dos seus reguladores deverão ser explorados na perspectiva do sucesso da 





































































1. Houve imunoexpressão dos receptores de estrogênio (ER), progesterona (PR) e 
EAR3 (COUP-TFI) em neoplasias epiteliais ovarianas benignas, malignas e 
ovários normais. 
2. A imunoexpressão significativamente menor do receptor de progesterona no 
grupo com neoplasia maligna (Grupo A), pode estar implicada na carcinogênese 
ovariana. 
3. A imunoexpressão significativamente menor do EAR3 (COUP-TFI) no grupo com 
neoplasia maligna (Grupo A), pode estar implicada na carcinogênese ovariana. 
4. Não houve associação entre a imunoexpressão dos receptores de estrogênio 
(ER), progesterona (PR) e EAR3 (COUP-TFI) e tempo de sobrevida ou variáveis 
clássicas de prognóstico no grupo de pacientes com neoplasia epitelial maligna 
do ovário. 
5. A neoplasia residual menor que 1cm pós-cirurgia primária, representa variável 
clínica de maior significado em relação à sobrevida das pacientes com neoplasia 












































 ANEXO 2 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Avaliação da expressão dos receptores de estrogênio, progesterona e EAR3 (COUP-
TFI) em neoplasias epiteliais ovarianas e ovários normais, e sua relação com os fatores 
de prognóstico na neoplasia maligna. 
 
Pretendemos neste estudo analisar pacientes com neoplasias epiteliais ovarianas e 
ovários normais que serão atendidas no setor de Oncologia Cirúrgica do Departamento 
de Ginecologia da Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina. O 
objetivo deste estudo é avaliar a imunoexpressão dos receptores de estrogênio, 
progesterona e EAR3 (COUP-TFI) em neoplasias epiteliais ovarianas benignas, 
malignas e ovários normais; e a relação destes receptores com os fatores de 
prognósticos na neoplasia maligna. Após avaliação clínica inicial, as pacientes que 
tiverem diagnóstico de neoplasia ovariana serão submetidas à cirurgia para tratamento 
de sua doença. Pretendemos retirar pequeno fragmento de neoplasia (imediatamente 
após a retirada da peça operatória-ovário) e armazená-los em gelo seco para análise 
biomolecular e imunohistoquímica. Pretendemos também, formar um grupo comparativo 
de pacientes com ovários normais submetidas à cirurgia por patologia benigna do corpo 
uterino que necessite de ooforectomia, das quais, colheremos fragmento de ovário 
normal. Declaramos que somente no final do estudo poderemos concluir a presença de 
algum benefício direto para a participante. 
Em qualquer etapa deste estudo, a senhora terá acesso aos profissionais responsáveis 
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o 
Dr. Robério de Sousa Damião, que pode ser encontrado no Departamento de 
Ginecologia, na rua Napoleão de Barros, 715 – fone: (11) 55739228 e (11) 55764147. 
Caso tenha alguma consideração ou dúvida sobre a ética desta pesquisa entre em 
contato com o Comitê de Ética em pesquisa, localizada à rua Botucatu, 572 - 1° andar – 
cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 – E-mail: cepunifesp@epm.br 
É garantida a liberdade de retirada do seu consentimento a qualquer momento e o fim 
de sua participação no estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade do seu tratamento 
nesta instituição. 
As informações obtidas serão analisadas em conjunto com as de outras pacientes, não 
sendo divulgado a identificação de nenhuma participante. 
A senhora terá o direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais da 
pesquisa, quando em estudos abertos, ou dos resultados que sejam do conhecimento 
dos pesquisadores. 
Não há despesas pessoais para a participante em qualquer fase do estudo, incluindo 
exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação. Se existir qualquer despesa adicional, será absorvida pelo orçamento da 
pesquisa. 
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos 
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante terá direito a 
tratamento médico na instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas 
O pesquisador compromete-se a utilizar os dados e o material coletado somente para 
esta pesquisa. 
Acredito ter sido suficientemente esclarecida a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliação da expressão dos receptores 
de estrogênio, progesterona e EAR3 (COUP-TFI) em neoplasias epiteliais ovarianas e 
ovários normais, e sua relação com os fatores de prognóstico na neoplasia maligna”. 
Eu discuti com o Dr. Robério de Sousa Damião sobre a minha decisão em participar 
desse estudo. Ficaram claros, para mim, quais os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e esclarecimentos. Ficou claro também, que minha participação é 
isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando 
necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o 
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, 






_______________________________________               Data__/__/__ 
Assinatura do paciente/representante legal 
 
 
_______________________________________               Data__/__/__ 
Assinatura da testemunha 
 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido desta paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
_______________________________________                 




























ANEXO  3 - IDENTIFICAÇÃO  DAS PACIENTES
GRUPO  A (NEOPLASIA EPITELIAL MALIGNA DO O VÁRIO)
CASO  Nº NOME RG -HSP* LÂMINA** IDADE (anos)
1 ZBA 875083 B94-9205 65
2 MJM B 891438 B95-1400 54
3 PSE 894759 B95-3767 60
4 ASC 903587 B95-9069 73
5 MJFS 914571 B95-12557 31
6 VPR 824272 B95-12902 38
7 MA 884776 B96-2883 76
8 ILC 774468 B96-3285 70
9 NLF 956211 B97-1288 72
10 APS 971763 B97-12370 74
11 MM S 930483 B97-12488 41
12 LFM 767940 B97-13241 87
13 RFS 980442 B97-20383 82
14 MG T 889962 B98-11359 50
15 UPR 473098 B99-1432 66
16 JPS 1029202 B99-23448 73
17 QPL 1039715 B99-30810 43
18 LJSB 1041371 B99-30841 59
19 EAA 1031104 B00-9092 67
20 MCP 1068286 B00-30537 26
21 TSDR 1025413 B00-33744 44
22 AM C 1073808 B00-36363 70
23 FOS 1077092 B00-38248 48
24 MAS 1079725 B01-8382 63
25 AM SR 1132496 B01-12042 44
26 MIP 1163638 B01-12743 72
27 JNS 654737 B01-24266 24
28 MRA 10007912 B01-34321 20
29 JAN 733671 B01-38553 60
30 DF 1077851 B01-41717 48
31 MFAC 797776 B02-3272 43
32 FFE 682320 B02-12199 82
33 ZMS 10016026 B02-14980 55
34 MSL 403100 B02-16447 52
35 AM M 10015851 B03-19111 43
36 GAF 10060394 B03-26520 33
37 MLFD 10061201 B03-27167 62
38 SB 690446 B03-29819 64
39 JCS 10059562 B03-31758 61
40 ASC 10081686 B04-2445 37
*Núm ero do Registro Geral de Prontuário das Pacientes do Hospital São Paulo
**Núm ero de Registro do Departam ento de Pato logia da Universidade Federal de









































ANEXO 3 -  (CONTINUAÇÃO) IDENTIFICAÇÃO DAS PACIENTES
GRUPO B (NEOPLASIA EPITELIAL BENIGNA DO OVÁRIO)
CASO Nº NOME RG-HSP* LÂMINA** IDADE (anos) RAÇA
41 ANSM 912483 B95-18176 55 OUTRAS
42 FSM 931687 B96-1522 76 BRANCA
43 LAGD 559887 B96-3307 58 BRANCA
44 ECA 942938 B96-3592 66 BRANCA
45 ALGA 956922 B97-1328 21 OUTRAS
46 LCB 966694 B97-10442 26 BRANCA
47 LT 966374 B97-13085 53 OUTRAS
48 MPS 848908 B98-10747 43 OUTRAS
49 FLSS 997942 B98-17680 32 BRANCA
50 MJS 643090 B98-21081 42 BRANCA
51 AS 668835 B98-21687 28 BRANCA
52 NFM 346912 B99-1951 72 BRANCA
53 APM 1037034 B99-22965 41 BRANCA
54 CN 716339 B99-26849 58 BRANCA
55 MLC 646178 B00-1418 69 BRANCA
56 JDM 989496 B00-1513 60 NEGRA
57 RCS 1031866 B00-3636 45 BRANCA
58 JMLV 525693 B00-14297 62 BRANCA
59 CMS 1053395 B00-14943 66 BRANCA
60 ECSC 1061708 B00-18438 13 NEGRA
61 JAS 1058121 B00-19971 46 BRANCA
62 AOCS 1052165 B00-20904 48 NEGRA
63 MGO 1032480 B00-21554 26 NEGRA
64 RBS 1047435 B00-23001 50 OUTRAS
65 VRS 1057331 B00-24657 60 NEGRA
66 MAAL 480749 B00-26505 72 BRANCA
67 MCS 1039453 B00-27042 39 OUTRAS
68 MP 1063051 B00-33008 27 BRANCA
69 JGS 1057702 B00-33009 44 OUTRAS
70 CPP 16584 B00-35004 40 BRANCA
71 RAS 1075890 B01-2359 26 BRANCA
72 MJA 1074161 B01-2813 35 BRANCA
73 OAG 17625 B01-3538 44 BRANCA
74 MGSS 1078930 B01-4522 41 OUTRAS
75 NN 481365 B01-5597 58 BRANCA
76 AAA 1073066 B01-5716 46 BRANCA
77 RVR 1070663 B01-7362 74 BRANCA
78 APM 1102863 B01-8180 77 BRANCA
79 ASJ 1005272 B01-12878 73 BRANCA
80 LAL 1131811 B01-13368 18 OUTRAS
81 DCF 1187470 B01-14637 55 BRANCA
82 MLAB 1163525 B01-17498 51 BRANCA
83 MAS 546589 B01-28755 39 OUTRAS
84 ZCO 10017539 B02-23378 47 BRANCA
85 CAV 10023622 B02-32596 59 BRANCA
*Número do Registro Geral de Prontuário das Pacientes do Hospital São Paulo
**Número de Registro do Departamento de Patologia da Universidade Federal de









































ANEXO 3 - (CONTINUAÇÃO) IDENTIFICAÇÃO DAS PACIENTES
GRUPO C (OVÁRIOS NORMAIS)
CASO Nº NOME RG-HSP* LÂMINA** IDADE (anos) RAÇA
86 EMP 914949 B95-12667 25 BRANCA
87 JRS 568055 B97-3761 66 NEGRA
88 VNG 945343 B98-10541 80 OUTRAS
89 AMG 551086 B98-10911 51 BRANCA
90 EGF 888459 B00-16481 68 OUTRAS
91 RCV 1001932 B00-19969 48 BRANCA
92 MFGG 808626 B00-25760 45 BRANCA
93 ABL 1039179 B00-27951 73 BRANCA
94 MEF 46240 B00-35391 56 OUTRAS
95 CRLP 989113 B00-37279 53 BRANCA
96 LSS 1069567 B00-38016 73 BRANCA
97 VMS 16904 B01-1086 50 OUTRAS
98 ECS 27217 B01-1087 50 NEGRA
99 RFA 17896 B01-1817 52 BRANCA
100 MHPP 10977 B01-1825 50 NEGRA
101 CPF 1067152 B01-1845 50 BRANCA
102 RSS 26674 B01-2921 36 OUTRAS
103 MAS 27847 B01-2922 52 BRANCA
104 CPS 1101078 B01-3733 41 OUTRAS
105 EJB 1126483 B01-6629 51 BRANCA
106 LAS 766391 B01-9165 64 NEGRA
107 RPS 1046851 B01-12340 54 OUTRAS
108 FEF 1152127 B01-18167 30 BRANCA
109 MJS 408671 B01-25335 50 OUTRAS
110 MGCPC 1194400 B01-28840 48 BRANCA
111 MMM 1072016 B01-31561 49 BRANCA
112 EQS 10034836 B03-1506 51 OUTRAS
113 CRLP 1075779 B03-27854 70 NEGRA
*Número do Registro Geral de Prontuário das Pacientes do Hospital São Paulo
**Número de Registro do Departamento de Patologia da Universidade Federal de





ANEXO 4 - ANTECEDENTES GINECOLÓGICOS E OBSTÉTRICOS:
IDADE DA MENARCA E MENOPAUSA; NÚMERO DE GESTAÇÕES,
PARTOS E ABORTOS; USO PRÉVIO DE ANTICONCEPCIONAL ORAL (ACO) 
E ÍNDICE DE MASSA CORPOREA (IMC- Kg/m² )
GRUPO A (NEOPLASIA EPITELIAL MALIGNA DO OVÁRIO)
CASO Nº MENARCA GESTA PARIDADE ABORTO MENOPAUSA IMC ACO
1 10 2 2 0 42 32,8 N
2 12 2 2 0 50 34,2 N
3 13 4 4 0 46 25 N
4 16 1 0 1 45 20,4 N
5 15 2 2 0 NÃO 26,2 S
6 15 6 1 5 NÃO 29,5 S
7 11 0 0 0 55 21,8 N
8 14 1 1 0 52 29,5 N
9 11 3 3 0 50 27,8 N
10 15 0 0 0 54 16,6 N
11 11 0 0 0 NÃO 22,7 S
12 18 2 2 0 52 25,5 N
13 12 12 10 2 50 32,4 N
14 13 3 2 1 NÃO 28,9 N
15 11 14 14 0 40 21,1 N
16 12 6 5 1 45 18,7 N
17 15 2 2 0 NÃO 25 S
18 12 5 4 1 45 20,7 N
19 14 3 2 1 50 24,9 N
20 12 1 1 0 NÃO 25 S
21 13 1 1 0 43 27 N
22 11 3 3 0 48 24,6 N
23 12 2 2 0 NÃO 25,4 S
24 13 1 1 0 52 21 N
25 13 1 1 0 NÃO 25,7 N
26 13 3 2 1 50 24,4 N
27 15 1 1 0 NÃO 29 S
28 12 0 0 0 NÃO 24 S
29 12 0 0 0 47 25,9 N
30 12 4 4 0 NÃO 22 N
31 14 2 1 1 NÃO 31,5 N
32 13 3 3 0 50 25 N
33 12 5 5 0 45 20,7 S
34 15 1 1 0 NÃO 21,2 S
35 14 7 7 0 NÃO 29,5 S
36 17 0 0 0 NÃO 20,8 S
37 14 1 0 1 50 28,7 S
38 13 2 2 0 47 23,1 N
39 13 2 2 0 50 22,6 N









































ANEXO 4 - (CONTINUAÇÃO) ANTECEDENTES GINECOLÓGICOS E 
OBSTÉTRICOS: IDADE DA MENARCA E MENOPAUSA; NÚMERO DE
GESTAÇÕES, PARTOS E ABORTOS; USO PRÉVIO DE ANTICONCEPCIONAL 
ORAL (ACO) E ÍNDICE DE MASSA CORPOREA (IMC- Kg/m² )
GRUPO B (NEOPLASIA EPITELIAL BENIGNA DO OVÁRIO)
CASO Nº MENARCA GESTA PARIDADE ABORTO MENOPAUSA IMC ACO
41 12 18 15 3 48 17 N
42 14 7 7 0 50 28,5 N
43 12 8 4 4 50 23,3 N
44 15 1 1 0 46 28 N
45 16 1 1 0 NÃO 21,7 N
46 14 0 0 0 NÃO 20,4 N
47 11 4 3 1 51 23,4 N
48 13 1 0 1 NÃO 17,5 S
49 16 3 3 0 NÃO 19,5 N
50 14 12 10 2 NÃO 22,8 N
51 9 0 0 0 NÃO 21,2 S
52 12 3 3 0 50 23,4 N
53 16 2 2 0 NÃO 22,5 S
54 13 7 6 1 55 22,9 N
55 11 3 3 0 51 23 N
56 12 3 3 0 40 23,41 N
57 14 6 5 1 NÃO 31,18 S
58 11 3 2 1 50 25,6 N
59 12 3 3 0 50 29,5 N
60 10 0 0 0 NÃO 24,1 N
61 11 2 1 0 45 23,8 S
62 16 3 3 0 NÃO 28 S
63 14 4 3 1 NÃO 21,6 S
64 12 4 3 1 41 29,6 N
65 13 2 2 0 50 23,4 N
66 12 1 1 0 52 31 N
67 11 5 5 0 NÃO 31,6 N
68 13 1 1 0 NÃO 26 S
69 16 6 4 2 40 26,1 N
70 13 2 2 0 NÃO 28,2 S
71 14 2 1 1 NÃO 22,4 S
72 18 4 3 1 NÃO 28,2 S
73 13 4 3 1 43 23,5 N
74 13 4 4 0 NÃO 25 S
75 13 2 1 1 48 27,8 S
76 17 1 1 0 NÃO 26,7 S
77 15 7 6 1 50 27,5 N
78 15 0 0 0 45 29,2 N
79 12 1 1 0 50 25,4 N
80 13 0 0 0 NÃO 25,3 S
81 13 2 2 0 49 21,7 S
82 15 0 0 0 NÃO 21,8 N
83 14 5 4 1 NÃO 18 N
84 13 5 4 1 45 24 N









































ANEXO 5 - DIAGNÓSTICO ANÁTOMOPATOLÓGICO E ESTADIAMENTO
CLÍNICO-CIRÚRGICO DAS PACIENTES COM NEOPLASIA EPITELIAL
MALIGNA DO OVÁRIO (GRUPO  A)
CASO Nº LÂMINA* DIAGNÓSTICO ANÁTOMOPATOLOGICO ESTÁDIO CLÍNICO/
CIRÚRGICO
1 B94-9205 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IV G2
2 B95-1400 ADENOCARCINOMA SEROSO PAPILÍFERO IC G2
3 B95-3767 ADENOCARCINOMA ENDOMETRIÓIDE IIIA G3
4 B95-9069 ADENOCARCINOMA SEROSO PAPILÍFERO IIIB G2
5 B95-12557 CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO IA G1
6 B95-12902 ADENOCARCINOMA PAPILÍFERO IIIC G2
7 B96-2883 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IIIC G1
8 B96-3285 ADENOCARCINOMA PAPILÍFERO IV G2
9 B97-1288 ADENOCARCINOMA PAPILÍFERO IIIC G3
10 B97-12370 ADENOCARCINOMA PAPILÍFERO IV G2
11 B97-12488 CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO IA G1
12 B97-13241 CISTOADENOCARCIONMA PAPILÍFERO IIB G2
13 B97-20383 CISTOADENOCARCIONMA PAPILÍFERO IIIC G2
14 B98-11359 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IIIC G2
15 B99-1432 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IIB G3
16 B99-23448 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IC G1
17 B99-30810 ADENOCARCINOMA SEROSO PAPILÍFERO IA G1
18 B99-30841 ADENOCARCINOMA MUCINOSO IB G1
19 B00-9092 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IIIC G3
20 B00-30537 CISTOADENOCARCIONMA MUCINOSO PAPILÍFERO IA G1
21 B00-33744 ADENOCARCINOMA SEROSO PAPILÍFERO IV G3
22 B00-36363 ADENOCARCINOMA PAPILÍFERO IV G2
23 B00-38248 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IV G2
24 B01-8382 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IIIC G1
25 B01-12042 ADENOCARCINOMA IV G3
26 B01-12743 ADENOCARCINOMA MUCINOSO IIIC G1
27 B01-24266 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IA G1
28 B01-34321 CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO IA G1
29 B01-38553 ADENOCARCINOMA ENDOMETRIÓIDE IA G3
30 B01-41717 ADENOCARCINOMA ENDOMETRIÓIDE IIIC G2
31 B02-3272 CARCINOMA SEROSO IIIA G2
32 B02-12199 ADENOCARCINOMA PAPILÍFERO IIIC G3
33 B02-14980 ADENOCARCINOMA SEROSO PAPILÍFERO IIIC G3
34 B02-16447 CISTOADENOCARCIONMA PAPILÍFERO IIA G3
35 B03-19111 CISTOADENOCARCIONMA SEROSO PAPILÍFERO IV G3
36 B03-26520 ADENOCARCINOMA MUCINOSO IIIA G1
37 B03-27167 CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO IA GI
38 B03-29819 ADENOCARCINOMA IVB G3
39 B03-31758 CARCINOMA SEROSO PAPILÍFERO IIIA G2
40 B04-2445 CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO IA G1
*Número de Registro do Departamento de Patologia da Universidade Federal de
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Sex hormones are involved in the carcinogenesis of some gynecologic cancers and the 
status of their receptors represents an indicator of prognosis and of the therapeutic 
response in breast and endometrial cancers. In the ovary, this role is not clearly defined, 
with epithelial cancers being poorly responsive to hormone therapy. COUP-TFI (chicken 
ovalbumin upstream promoter-transcription factor I) is an orphan nuclear receptor, which 
is expressed in various tissues and regulates the estrogen receptor (ER) by competition 
for DNA binding. To investigate the role of these receptors in ovarian carcinogenesis 
and their implications for cancer prognosis, we evaluated the immunohistochemical 
expression of ER, progesterone receptor (PR) and COUP-TFI in benign and malignant 
ovarian epithelial neoplasms and in normal ovaries. A total of 113 ovarian specimens, 
including 40 with a diagnosis of malignant epithelial neoplasms (group A), 45 with 
benign epithelial tumors (group B), and 28 from normal ovaries (group C) were 
analyzed. Immunoexpression of ER was observed in 70% of patients of group A, 57.8% 
of group B and 57.1% of group C, with no significant difference between groups 
(P=0.426). Immunoexpression of PR was significantly lower in group A (12.5%) 
compared to group B (42.2%) and group C (32.1%) (P=0.010). Similarly, COUP-TFI was 
expressed in only 10% of group A patients, a rate significantly lower than that observed 
for group B (31.1%) and group C (39.3%) (P=0.014). No association was observed 
between the expression of these markers and increased survival or clinical prognostic 
variables. Multivariate analysis revealed a residual tumor smaller than 1 cm as the most 
significant clinical prognostic factor in group A (P=0.010, OR=4.14). These data support 
the importance of cytoreduction in the treatment of ovarian cancer, the role of steroid 
receptors in the mechanism of carcinogenesis, and the need for selection of subgroups 
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